




groups  to  electrostatically  catalyse Diels‐Alder  reactions  and  alter  their  regio  selectivity.  For  reaction  the  of  the  polar  diene  2‐pyrone with  substituted 
cyclopentene, pH switches of nearly 60 kJ mol–1 are observed in the gas‐phase. To switch regioselectivity however it is necessary to toggle between negatively 
and positively charged functional groups. With the 6‐membered  cyclohexene derivatives, similar pH‐switches are observed but this time an opportunity to 





enzyme catalysis.1‐3 However, polar organic  reactions are also  influenced by electrostatics  through  their ability  to  stabilize or 
destabilize charged‐separated resonance contributors (Figure 1a).4 
 















conventional  organic  synthesis. However, we have  recently provided  computational  and  experimental proof  of  concept  that 























energies  of  solvation  (∆Gsolv)  were  calculated  using  the  SMD/M06‐2X/6‐31+G(d,p)  method  in  toluene,  tetrahydrofuran, 
dichloromethane, pyridine, acetonitrile and water. Using the thermocycle approach, free energies in solution were determined as 
the sum of the gas phase free energies with the corresponding free energies of solvation and the phase change correction term.16 










the dienophile. This places  the  functional group greater  than 3 Å  from  the reaction centre and without conjugative or hyper‐
conjugative interaction with the reaction centre. As a result, the primary substituent effect can be assumed to be electrostatic, 
albeit with minor sigma inductive contributions.9 Four pathways were considered for each reaction: the exo and endo pathways 





































electrostatic effects are highly directional; by considering our  transition state geometries we observe  that when  the  localised 









The  neutral  reactions were  calculated  to  favour  the  least  sterically  hindered  endo  pathway  as were  the  reactions with  the 
protonated dimethyl amine functional group. Reaction with the carboxylate substituted cyclopentene was also endo selective, 
albeit for the sterically hindered transition state. On the other hand, the reaction with carboxylate substituted cyclohexene was 























where all species were soluble.11  In the present systems, we see similar trends (Figure 6).   The magnitude of the pH‐switch  is 
calculated  to  decrease  steadily  as  the  polarity  of  the  solvent  increases,  yet  still  remains  synthetically  useful  in  toluene, 
  





non‐polar diene. While pH  switches  are quenched  in polar  solvent  they  are  expected  to  remain  significant  in non‐polar  and 
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